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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  高橋 伸卓  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
Novel evidence of PKCγ in mature Purkinje cells as a key regulator of motor function 
     （成熟プルキンエ細胞のPKCγが小脳の運動機能を制御することを示す新しい証拠） 
        
（学位論文の要旨） 
   プロテインキナーゼC（PKC）は基質に存在するセリンおよびスレオニン残基のヒドロキシル基をリン
酸化する．PKCは、その構造、活性化機構、生理機能によって、古典型（α、βI、βII、γ）、新型（δ、
ε、η、θ）、非典型（ζ、λ/ι）の3つのサブファミリーに分類される．古典型PKCは主にカルシウム
イオン、ジアシルグリセロール、あるいはホスファチジルセリンなどのリン脂質によって活性化される．
PKCγは中枢神経系ニューロン選択的特異的に発現しているアイソフォームで、小脳皮質ではプルキンエ細
胞に特異的、かつ豊富に発現している．プルキンエ細胞はPKCγ以外にPKCαも発現している．PKCαは平行
線維− プルキンエ細胞シナプス伝達の長期抑圧現象に重要な役割を果たすことが報告されている．他方、
PKCγの小脳における役割については、ノックアウトマウスが作成され研究されている．PKCγノックアウ
トマウスの小脳には、形態的には明らかな異常は見られないものの、発達期に一旦形成されその後除去さ
れるはずの余剰な登上線維シナプスが、成熟後も残存していることが示されている．すなわち、PKCγは発
達期プルキンエ細胞から余剰な登上線維シナプスを除去する機能を担っている．しかし、プルキンエ細胞
に豊富に存在するPKCγが、成熟後にどのような役割を持つのかは全くわかっていない．本研究では、プル
キンエ細胞に存在するPKCγの成熟後の生理機能を解明することを目的とした． 
 最初にプルキンエ細胞にPKCγとPKCαがどのような比率で発現しているのかを、シングルセルRT-PCRに
て解析した．その結果、PKCγはPKCαの約50倍発現していることが明らかになった．PKCγが小脳機能に何
らかの生理機能を担っているとすると、ノックアウトマウスで障害が見られるはずである．そこでノック
アウトマウスを電気生理学的、および行動学的に解析した．電気生理学的には過去の報告にあるようにプ
ルキンエ細胞に余剰登上線維シナプス入力が残存する結果が得られたが、平行線維− プルキンエ細胞シナ
プス伝達、登上線維− プルキンエ細胞シナプス伝達、さらに介在ニューロン− プルキンエ細胞シナプス伝
達に明らかな異常は見られなかった．行動学的にはロータロッドで軽度の異常が見られ、さらに細い棒の
上を歩かせるビーム歩行試験で顕著な障害が観察された．しかしながら、行動試験の異常は、登上線維シ
ナプスの除去障害など発達期の異常の結果かもしれず、成熟小脳でPKCγが協調運動に重要であるとは断定
できない．そこで、アデノ随伴ウイルスベクターを用いて、成熟後のPKCγノックアウトマウスのプルキン
エ細胞だけにPKCγを回復させた．その結果、行動試験の顕著な回復が見られた．この回復はウイルスベク
ターでPKCγをレスキューしたことにより、登上線維シナプスの除去障害が回復した結果である可能性があ
る．そこで、PKCγ発現により登上線維シナプスの除去障害が回復したのかをパッチクランプで調べた．そ
の結果、余剰登上線維シナプスは全く除去されておらず、コントロールのノックアウトマウスと同程度の
比率で多重支配のプルキンエ細胞が存在していた．以上より、成熟後プルキンエ細胞においてPKCγは、協
調運動制御に重要な役割を果たしていることが明らかになった． 
 
 
 
                                                                                
